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（pll；qll）による，　ssx－sYTキメラ遺伝子の検出と
FISH法による転座の確定，後者はFISH法により
t（12；22）（q13；q12）の検出により確定診断にいたっ
た症例である．
　また，粘液型脂肪肉腫はt（12；16）（q13；pll）に
よるTLS－CHOPキメラ遺伝子が検出されるが，我々
はこのTLS℃HOPキメラ遺伝子によって特異的に
発現が誘導される遺伝子の単離に成功した（M，Kur－
oda　et　al．　Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA　96，　5025－5030，
1999）．実際にキメラ遺伝子を検出するだけでなく，こ
のようなキメラ遺伝子の標的遺伝子を同定すること
でも，診断の補助となる可能性を提示する．このよう
に今回の発表においては，実際に我々が行っている方
法について解説し，さらに今後の遺伝子診断の可能
性，研究の方向性についても議論したい．
4．
抗癌剤抵抗性腫瘍に対するTRAILの応用
（免疫学）
○矢那瀬紀子，下　邦明，鈴木秀和，水口純一郎
　遺伝子治療を進めるうえでは，標的遺伝子およびベ
クターの選択，遺伝子の発現効率の向上が重要な鍵と
なる．今回我々は腫瘍の遺伝子治療に適した標的遺伝
子について検討した．腫瘍の化学療法剤では，細胞に
apoptosisを誘導し腫瘍の縮小を導く機構が明らかに
されている．これに着目して，apoptosis関連分子の
TRAIL（TNF－related　apoptosis－inducing　ligand）お
よびBcl－Xしの遺伝子による多剤耐性腫瘍への応用を
検討した．TRAILは腫瘍細胞のDeath　receptorを介し
て，apoptosisに重要なcaspaseを活性化する．逆に
Bcl－XLは，　apoptosisに際しミトコンドリアから放出
されるcytochrome　Cを抑制することにより，　caspase
活性化を低下させてapoptosisを抑制的に制御するこ
とが明らかにされている．
　化学療法剤に対する感受性を当研究室で樹立した
口腔扁平上皮癌細胞株を用いて調べたところ，8株の
うち2株は薬剤耐性であった．これらの薬剤耐性株で
はBcl－Xしの発現レベルが上昇しており，薬剤耐性と
の間に相関性が認められた．これらの薬剤耐性株に
Bcl－X，のanti－sense　oligonucleotideを添加，あるいは
liposome法でanti－sense　Bcl－XL　cDNA導入すると，
どちらの実験系でもBcl－Xしのタンパクの発現量を低
下させることができた．これに伴って著明に薬剤
（CBDCA）感受性の増大が図られ，薬剤耐性腫瘍の治
療の可能性が示された．
　次に抗腫瘍剤として使用されているIFNαが及ぼ
す影響について調べた．腫瘍細胞株ではIFNαにより
apoptosisが誘導され，同時にDeath　receptorの
TRAIL－RおよびTRAILの発現量が増大した．　IFNα
のapoptosis誘導は抗TRAIL抗体により抑制される
ことから，TRAIL－R，　TRAILの機構が重要なはたら
きをしていることが示唆された．IFNαにより誘導さ
れるapoptosisはリコンビナントTRAILタンパクを
添加することにより，相乗的に増大した．
　さらにBcl－Xしの低い扁平上皮癌細胞株にBcl－XL
DNAを導入し過剰発現させた変異株を作成し，化学
療法剤に対する感受性を調べた．親株は化学療法剤
（Etoposide）に感受性であったが，変異株は耐性を示
した．しかしながら，リコンビナントTRAILを併用
すると，親株，変異株共に薬剤感受性が増大した．こ
のことから，Bcl－XL発現量が増大した多剤耐性株で
あっても，TRAIL併用により，化学療法が十分に効果
を発揮することが明らかになった．
　以上，作用機序の異なる2つの標的分子を組み合わ
せた遺伝子治療を行なうことで，十分な抗腫瘍効果が
得られる可能性を示した．
5．
膵・胆管合流異常における遺伝子異常と術式・予後
（外科学第三講座）
○粕谷和彦，多村幸之進，土田明彦，青木達哉，小柳
泰久
　膵胆管合流異常症では膵管と胆管は十二指腸壁外
で合流し，同部位にはOddi筋の作用が及ばないため
胆汁と膵液が胆管内での混和し，種々の病態を引き起
こす．合流異常研究会の集計では胆道癌の合併率は
ll．1－19．9％であり，発癌の予防として胆嚢，胆管の切
除と膵液と胆汁の分流が行なわれる．逆流膵液の影響
により胆道上皮の細胞回転は充賊しており，過形成に
K－ras，　p53遺伝子に変異が起こると癌化が始まる．　K－
ras変異の頻度は自験例で64％，諸家の報告でも過形
成にきわめて高頻度にK－ras変異が認められる．
〈年令別のK－ras変異の頻度＞O－4歳までに手術さ
れた例では認められず，胆石等の種々の理由により発
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見手術のされた40歳未満の症例の胆嚢，胆管上皮と
も過形成にK－rasの変異を認められた．発癌例が出現
する40歳以上では二部，化生，過形成のいずれにも
K－rasの変異を認めたが，他の年齢層に比べ，特にそ
の頻度が高くなるようなことはなかった．胆嚢癌を合
併した12症例について三部および周囲粘膜のK－ras
変異パターンを検索したが，癌部と周囲粘膜の両者に
は同じ遺伝子異常がみられた例は12例中1例であっ
た．しかし近傍の異型上皮になると13－60％の変異の
報告もあり，K－ras変異は必須ではないが胆嚢癌発生
過程の初期に関与する遺伝子変化であると推測され
た．
〈胆管形態別の胆嚢癌と胆管癌の発生〉胆管拡張の
有無によらず，胆管癌よりも胆嚢癌が高頻度で合併し
た．自施設では非拡張型に癌の合併はなく，K－ra変異
もなかった．拡張型胆管のK－ras変異と胆嚢上皮との
関係では，34例6例，17．6％に変異がみられ，すべて
AGT，　GATの混合の変異パターンであった．それら
には胆嚢癌の合併はなかったものの，4例は胆嚢上皮
にも同じパターンの変異がみられた．一方，胆管に変
異のなかった28例の胆嚢をみると，9例に胆嚢癌を合
併したが，変異がみられたのは癌部に限局した2例と
非二部のみであった．
〈術後発癌〉術後観察期間は約10年（一1990），6
年＋α（一1995）であり，癌の発生は拡張型の1例（初
回手術より約2年半後，肝内結石合併）にみられた．
非拡張型では63％に5年以上の観察が行なわれたが，
癌の発生はなかった．また胆管にK－ras変異を認めた
症例でも12－125週，平均6年の観察期間中の発癌例
はなかった．
〈結論〉胆管拡張を伴う胆管と胆嚢はおなじK－ras
変異を認める傾向があったことから，拡張胆管は胆嚢
と同時に切除することで発癌のリスクは減少するも
のと考えられた．K－ras遺伝子変異は胆道粘膜の状態
の一部を反映するが，現時点では予防的切除の根拠に
はなりえないと考えられた．
【目的】胆・膵疾患の内視鏡材料を用いた遺伝子診断
の有用性について検討した．【材料と方法】材料は胆道
疾患76例（胆管癌30例，胆嚢癌16例，胆道非腫瘍性
病変30例）の生検および胆汁と，膵疾患32例（膵癌
14例，膵管内乳頭腫瘍10例，慢性膵炎8例）の膵液で
ある．1．生検材料：テロメラーゼ活性はTRAP法，
hTERTmRNAはreal　time　PCR法にて検索した．　p53
異常はPCR－SSCP法と免疫染色，　K－rasコドン12変
異はtwo－step　PCRまたはPCR－PHFA法にて検索し
た．2．1）胆汁，膵液：テロメラーゼ活性はTRAP法ま
たはin　situ　TRAP法，　hTERTmRNAはRT－PCR法
にて検索した．またK－rasとp53も検索した．【結果】
1．生検材料：テロメラーゼ活性は胆管癌の85％に，
胆嚢癌の77％に，hTERTmRNA発現は胆管癌の83％
に，胆嚢癌の83％に認めた．p53変異は胆管癌の54％
に，胆嚢癌の42％に，p53蛋白過剰発現は胆管癌の
63％に，胆嚢癌の56％に，K－ras変異は胆管癌の46％
に，胆嚢癌の77％に認めたが，いずれの異常も非腫瘍
性病変には認めなかった．2．D胆汁：テロメラ一高
活性は胆管癌の33％に，胆嚢癌の50％に，in　situ
TRAP法では胆管癌の50％，胆嚢癌の100％に，　hTER－
TmRNA発現は胆管癌の57％に，胆嚢癌の67％に認
めた．p53変異は胆管癌の33％に，胆嚢癌の42％に，　K－
ras変異は胆管癌の38％に，胆嚢癌の33％に認めたが，
いずれの異常も非腫瘍性病変には認めなかった．2）
膵液：テロメラーゼ活性は膵癌の38％に，膵管内乳頭
腫瘍の33％に，hTERTmRNA発現は膵癌の33％に，
膵管内乳頭腫瘍の33％に，p53変異は膵癌の40％に，
膵管内乳頭腫瘍の17％に，K－ras変異は膵癌の67％
に，膵管内乳頭腫瘍の50％に，慢性膵炎の25％に認め
た．【結語】胆・膵疾患の生検材料や胆汁，膵液を用い
た遺伝子診断は癌診断の補助診断に有用である．
7．
尿路上度悪性腫瘍におけるgene　delivpry　systemの現
状と問題点
6．
胆道・膵疾患の遺伝子診断
（泌尿器科）
○宍戸俊英，並木一典，橘　政昭
（東京医科大学第四内科）
○糸井隆夫，中村和人，祖父尼淳，糸川文英，篠原　靖，
武田一弥，真田　淳，古川雅也，中山大寿，高垣信一，
森安史典
　癌に対する遺伝子治療の臨床応用への最大の障壁
のひとつは，全身投与において腫瘍細胞への特異的遺
伝子導入が得られないことである．また，たとえ癌細
胞に特異的に目的の遺伝子が導入されても，発現率が
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